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本論文では、RBP ファミリーに属する TIA1 の食道扁平上皮癌（ESCC）の腫瘍促進作
用について検討した。 
食道癌切除切片（143 例）で TIA1 の発現を、免疫組織染色を用いて検討したところ、
ESCC の進展に伴い TIA1 発現量が増加するだけでなく、局在が細胞質優位に変化した。
また、細胞質における TIA1 の発現量は予後と負に相関し、Cox 比例ハザード分析で独立
した予後規定因子（ハザード比 2.84）として同定された。siRNA を用いて食道癌細胞株
（KYSE140、KYSE180、TE4、TE8）の内因性 TIA1 の発現を抑制したところ、足場依存
性および足場非依存性増殖が抑制された。さらに TIA1 発現抑制細胞は p21 および p27 蛋
白質が増加し、細胞周期が G0/G1 期で停止した。以上から、TIA1 は ESCC の進展を誘導
する作用を有する可能性が示唆された。 




したが、TIA1b 発現細胞はアポトーシスが誘導された。各アイソフォーム特異的 siRNA を
用いて内因性 TIA1 の発現を抑制したところ、TIA1a を抑制した細胞でのみ細胞増殖が抑
制された。このことから、ESCC で見られた細胞質への局在とこれに伴う細胞周期促進作
用は TIA1a に特異的であると考えられた。 
TIA1 によって発現制御される因子を同定するために抗 TIA1 抗体を用いて免疫沈降 を
行い、TIA1 に結合する mRNA をマイクロアレイと次世代シーケンサーで網羅的に解析し




は TIA1 と共発現しており、CCNA2 または SKP2 高発現群は低発現群に対して有意に予後
不良であった。以上のことから、TIA1 により細胞周期制御経路が選択的に破綻していると
考えられた。 
Biotin pulldown 法、polysome profiling 法及び RNA Decay assay を用いた解析の結果、
TIA1 は CCNA2 mRNA の 5’非翻訳領域（UTR）に結合することで蛋白質翻訳の効率を促
進するのに対し、SKP2 mRNA では 3’UTRに結合し、mRNA の安定性を亢進させること
で、それぞれの蛋白質発現を増加させることが明らかとなった。また、TIA1a 発現細胞で
のみ CCNA2 及び SKP2 の発現上昇が確認されることから、細胞質内に存在する TIA1a が
CCNA2、SKP2 の発現を正に制御することで、ESCC 細胞の増殖を促進していると考えら
れた。 
本研究は、これまで明らかでなかった各 TIA1 アイソフォームの機能差を見いだすとと
もに、TIA1 が細胞周期制御経路を選択的に破綻させ、ESCC の進展を誘導することを初め
て明らかにした。これらの結果は、TIA1 が未だ有効な分子標的の同定に至らない食道癌に
おける新しい分子標的となる可能性を示した。 
